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@ Dihydropyridin-carbonsaureamide, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in Arzneimitteln 

Die voriiegende F.rfindung betrifft 1,4-Dihydropyridincar- 
bonsaureamide der aligemeinen Formel (I) 



R* N R* 

R 1 



«w in welcher R 1 bis R 7 die in der Beschreibung angegebene 

<Bedeutung haben, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre 
Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere zur Bekamp- 
^ fung von Kreislauferkrankungen und Thrombosen. 
IP 
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IU 
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Patentanspriiche 

1. 1 ,4-Dihydropyridin-carbonsaureamide der allgemeinen 
Formel (I) 



ft , R - gleich oder verschieden sind und 



fur Cyan oder 

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 OAtomen steht, das gegebenen- 
falls substituiert ist durch Halogen, 
Aryl, Heteroaryl, Carboxy, Alkoxy, Alkoxy- 
carbonylr Acyloxy oder Hydroxy, 



r - fiir Wasserstoff oder 

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 



r 4 - fiir Wasserstoff, Nitro, Cyano oder 

8 8 8 

fiir den Rest COR , COjR oder SOjR steht, 

wobei 
Le A 23 464 
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in welcher 



mit bis zu 6 C-Atomen steht. 
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r 8 - fiir geradkettiges, verzweigtes Oder cycli- 
sches, gesattigtes oder ungesSttigtes 
Alkyl mit bis zu 10 C-Atomen steht, das 
gegebenenfalls substituiert sein kann 

5 durch Halogen, Nitro, Cyan, Alkoxy f Alkyl- 

thio, Alkoxycarbonyl , Carboxy, Trifluorme- 
thyl f Trifluormethoxy, Aryl, Heteroaryl 
oder durch eine Aminogruppe, wobei die Ami- 
nogruppe gegebenenfalls Wasserstoff oder 

, 0 einen Substituenten oder zwei gleiche oder 

verschiedene Substituenten aus der Gruppe 
Alkyl, Aralkyl tragt oder wobei diese Sub- 
, stituenten gegebenenfalls mit dem Stick- 

stoffatom einen 5-7-gliedrigen Ring bilden 

1 5 der als weiteres Heteroatom Sauerstoff-, 

Schwefel-, und/oder Stickstof f atome enthal 
ten kann und der mit C^Cg-Alkyl substi- 
tuiert sein kann 

3 

oder wobei R 8 eine direkte Bindung zu R darstellt 
20 (fiir R 3 t Cyan) 

fiir Aryl steht, der gegebenenfalls 1-5 
gleiche oder verschiedene Substituenten 
tragen kann, wobei als Substituenten ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkyl, Halo- 
gen, Cyan, Nitro, Trif luormethyl, Carbon- 
amido, Sulfonamido, -SOj-Alkyl, Carboxy, 
Alkoxycarbonyl, Alkoxy, Alkylthio, in 
Betracht kommen und wobei Alkoxy und 
Alkylthio wiederum durch Halogen Oder 
Aryl substituiert sein konnen, oder 



R 5 - 



25 



30 
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R 5 - fur den Rest steht, wobei 



R 7 - fttr die Gruppe J \ m Q oder 
r*° R 1 1 




X - Sauerstof f oder Schwefel und 

Q 

R - Wasserstoff , Aryl oder Alkyl bedeutet, 



oder 

Heteroaryl steht, 

fur geradkettiges oder verzweigtes, 
gegebenenfalls durch Heteroaryl 
substituiertes Alkyl steht 
fur Cycloalkyl steht, 

R 6 - fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 7 C-Atoroen steht. 



steht, 
N ~ N 



wobei 



R 1 2 



R 10 , R 11 - gleich oder verschieden sein konnen 

und 

fur Wasserstoff 

fur geradkettiges oder verzweigtes 



Alkyl mit bis zu 8 C-Atomen steht 
oder R^° und R^ gemeinsam einen 
3-7 gliedrigen Ring bilden, 
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R 12 - die gleiche Bedeutung hat wie R und wo- 

bei R 6 und R 12 gleich Oder verschieden sein 
kflnnen, 

in Form von Isomeren, Isomerengemischen, Racematen 
und optischen Antipoden sowie deren physiologisch 
unbedenkliche Salze. 



2. Verbindungen gemaB Anspruch 1, in denen 

R 1 9 r 3 - gleich oder verschieden sind und 

- f\ir Cyan oder 

- fvir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 OAtomen stehen, das gege- 
benenfalls substituiert ist durch ein 
oder mehrere Fluor, Chlor, Brom, Phenyl , 
c 1~ C 2~ Alkoxy ' Acet Y lox Y' Benzoyloxy, Py- 
ridyl, Furyl, Thienyl oder Hydroxy, 

r 2 - fur Wasserstof f oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 C-Atomen steht, 



fur Wasserstof f , Nitro, Cyano oder^ 
fur den Rest COR 8 , C0 2 R 8 oder SOjR 
steht. 



wobei 
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g 

R - fiir geradkettiges, verzweigtes oder 

cyclisches, gesattigtes Oder ungesattig- 
tes Alkyl mit bis zu 8 C-Atomen steht, 
das gegebenenfalls substituiert sein kann, 
5 durch ein oder mehrere Fluor , Chlor r 

Brom, Nitro, Cyan, Cj-C^Alkoxy , Cj-C^- 
Alkylthio, Carboxy, Phenyl , Pyridyl, Furyl, 
Thienyl, Trif luormethyl, Trif luormethoxy 
oder durch eine Aminogruppe, wobei die 

10 Aminogruppe gegebenenfalls Wasserstoff 

und einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene Substituenten aus der Gruppe Cj-Cj- 
Alkyl, Benzyl trSgt, oder wobei diese Sub- 
stituenten gegebenenfalls mit dem Stick- 

15 stoffatom einen 5-6-gliedrigen Ring bil- 

den, der als weiteres Heteroatom Sauer- 
stoff-, Schwefel- und/oder Stickstof fatome 
enthalten kann und der mit C^-C^-Alkyl 
substituiert sein kann r 

8 3 
20 oder wobei R eine direkte Bindung zu R darstellt 

(fur R 3 t Cyan) 
5 

R - fur Cg-C 14 -Aryl steht, der gegebenenfalls 
1-3 gleiche oder verschiedene Substitu- 
enten tragen kann, wobei als Substituenten 

25 geradkettiges oder verzweigtes C^-C^-Al- 

kyl, Fluor r Brom, Cyan, Nitro r Trif luor- 
methyl , Carboxy , C ^ -C2~Alkoxycarbonyl 
Cj-Cg-Alkoxy, C^Cg-Alkylthio 
in Betracht kommen und wobei Alkoxy und 

30 Alkyl thio wiederum durch ein oder mehrere 

Fluor, Chlor, Brom oder C 6 -C 12 -Aryl sub- 
stituiert sein konnen, oder 
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stehtr 



X - Sauerstoff Oder Schwefel und 
R 9 - Wasserstoff , Phenyl, Methyl oder 
Ethyl bedeutet, 

oder 

fur Thienyl, Furyl, Pyrryl, Pyrazolyl, 
Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyridyl, 
Pyridazinyl, Pyriroidyl, Pyrazinyl f Benzi- 
midazolyl, Benzoxazolyl, Benzoxadiazolyl, 
Chinolyl, Isochinolyl 

oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes, gege- 
benenfalls durch Furyl r Thienyl oder Py- 
ridyl substituiertes Cj-Cg-Alkyi steht, 
oder 

fur C^-Cy-Cycloalkyl steht, 
fur Pentafluorphenyl steht, 

fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 5 C-Atomen steht, 
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R 7 - fur die Gruppe _^ <> der 



R 1 0 R 1 ' \ 



R 



1 2 



t l 2 steht, 



wobei 



R 10 , R 11 - gleich oder verschieden sein k5nnen 
und 

fur Wasserstoff , 
- fiir geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 OAtomen stehen 
oder R 1 ^ und R^ 1 gemeinsam einen 
4-7 gliedrigen Ring bilden, 

12 6 
R - die gleiche Bedeutung hat wie R 

6 12 
und wobei R und R gleich oder 

verschieden sein konnen. 



3 . Verbindungen gemaB Anspruch 1 , in welchen 
1 3 

R , R - gleich oder verschieden sind und 

- fiir Cyan, 

- fiir gegebenenfalls durch ein oder 
mehrere Fluor, Chlor, Brom, C^-Cj- 
Alkoxy car bony 1 , Acetyloxy, Pyridyl 
oder Hydroxy substituiertes Methyl 
oder Ethyl stehen, 
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R - fUr Wasserstoff , Methyl Oder Ethyl steht, 

R 4 - fUr Wasserstoff , Nitro, Cyano Oder 

fOr den Rest COR 8 , C0 2 R 8 oder S0 2 R 8 steht, 

wobei 

r 8 - fur geradkettiges, verzweigtes oder 

cyclisches, gesSttigtes oder ungesattigtes 
Alkyl mit bis zu 6 C-Atomen stehen, das 
gegebenenfalls substituiert sein kann durch 
ein oder mehrerer Fluor , Nitro, Cyan, 
C 1 -C 3 -Alkoxy, 0^3-Alkylthio, Methyl- 
benzylamino, Phenyl, Pyridyl, Trifluorme- 
thyl oder durch gegebenenfalls durch Me- 
thyl oder Ethyl substituierte Ringsysteme 
wie Pyrrolidin, Pyrazolidin, Piperidin, 
Piperazin, Morpholin oder Thiomorpholin 

R 3 
oder wobei R eine direkte Bindung zu R darstellt 

(fur R 3 t Cyan) , 

r 5 - f\ir Phenyl steht, der gegebenenfalls 1 - 
2 gleiche oder verschiedene Substituenten 
tragen kann, wobei als Substituenten 
Methyl, Trif luormethyl, Cj-C^Alkoxy , 
C 1 -C 4 -Alkylthio, gelten, wobei Alkoxy 
und Alkylthio wiederum durch ein oder 
mehrere Fluor oder Phenyl substituiert 
sein kann, 



fiir den Rest 




oder 
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fur Pentafluorphenyl, Thienyl, Furyl, 
Pyridyl Oder Benzoxadiazolyl steht, 
fur geradkettiges Oder verzweigtes, gege- 
benenfalls durch Pyridyl substituiertes 
Cj-Cg-Alkyl steht, oder 
fiir Cyclopentyl, Cyclohexyl steht, 

fiir Wasserstoff oder 

fiir geradkettiges oder verzweigtes C^- 

C--Alkyl steht r , t 

J O io R 




oder 



R 1 2 



gleich oder verschieden sein konnen 
und 

fiir geradkettiges oder verzweigtes 
C 1 -C 4 -Alkyl stehen oder R 19 und R 1 1 
gemeinsam einen 5-7 gliedrigen Ring 
bilden, 

die gleiche Bedeutung hat wie R 6 und 

6 12 
wobei R und R gleich oder ver- 
schieden sein konnen. 
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4. 




von Erkrankungen. 

5. Verbindungen gemaB Anspriiche 1-3 zur Behandlung von 
Herzinsuf f ienzr von Thromboses von Thromboembolien, 
von Ischamien, zur Beeinf lussung des Blutzucker- 



und Antiarrhythmikum. ' 

6. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemaB den 
Ansprtichen 1-3. 

7. Verwendung der Verbindungen gemMB Anspriiche 1-3 
zur Bekampfung von Erkrankungen. 

3. Verwendung der Verbindungen gemaB Anspriiche 1-3 
zur Behandlung von Herzinsuf fienz, von Thrombosen, 
von Thromboembolien, von IschSmien, zur Beeinf lussung 
des Blutzuckerspiegels, des Kreislaufs, als Koronar- 
therapeutikum und Antiarrhythmikum. 

9. Verfahren zur Herstellung von 1 , 4-Dihydropyridin- 
carbons&ureamiden der allgemeinen Formel (I) 



spiegels, des Kreislaufs, als Koronartherapeutikum 




(I) 



in welcher 



R # R - gleich oder verschieden sind und 
- flir Cyan oder 
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fur geradkettiges oder verzweiges Alkyl 
mit bis zu 6 C-Atomen steht, das gege- 
benenfalls substituiert 1st durch Halo- 
gen , Aryl, Heteroaryl, Carboxy, Alkoxy f 
Alkoxycarbonyl , Acyloxy Oder Hydroxy, 

fur Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 C-Atomen steht, 



fttr Wasserstoff, Nitro, Cyano Oder 

fttr den Rest COR 8 , C0 2 R 8 Oder S0 2 R 8 steht, 

fttr geradkettiges, verzweigtes oder cycli- 
sches, gesattigtes oder ungesattigtes Al- 
kyl mit bis zu 10 C-Atomen steht, das ge- 
gebenenfalls substituiert sein kann durch 
Halogen, Nitro, Cyan, Alkoxy, Alkylthio 
( jeweils mit bis zu 5 C-Atomen) , Alkoxy- 
carbonyl (mit bis zu 4 C-Atomen) , Carboxy, 
Trifluormethyl, Trif luormethoxy , Aryl, 
Heteroaryl oder durch eine Aminogruppe, wo- 
bei die Aminogruppe gegebenenf alls Wasser- 
stoff oder einen Subs tituen ten oder zwei 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Gruppe Alkyl, Aralkyl tragt oder wobei 
diese Substituenten gegebenenf alls mit dem 
Stickstoffatom einen 5-7-gliedrigen Ring 
bilden, der als weitere Heteroatome Sauer- 
stoff-, Schwefel- und/oder Stickstof f atome 
enthalten kann und der mit C^Cg-Alkyl 
substituiert sein kann. 
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Oder wobei R eine direkte Bindung zu R darstellt 
(fur R 3 t Cyan) 

fiir Aryl steht, der gegebenenfalls 1-5 gleiche 
oder verschiedene Substituenten tragen kann r wo 
bei als Substituenten geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl, Halogen , Cyan, Nitro f Trifluor- 
methyl, Carboamido, Sulfonamido, -S0 2 -Alkyl, 
Carboxy, Alkoxycarbonyl , Alkoxy, Alkyl thio 
in Betracht konanen und wobei Alkoxy und Alkyl- 
thio wiederura durch Halogen oder Aryl substi- 
tuiert sein kQnnen, oder 




steht f wobei 



X - Sauerstof f oder Schwefel 

R 9 - Wasserstoff r Aryl oder Alkyl bedeutet, 

oder 

- fiir Heteroaryl steht, 

- fiir geradkettiges oder verzweigtes r gegebenen- 
falls durch Heteroaryl substituiertes Alkyl 
steht, 

- fiir Cycloalkyl steht, 

r 6 - fiir Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl rait 
bis zu 7 C-Atomen steht. 
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rV r 1 1 



10 



R 7 - fflr die Gruppe ^* B ° ° der 
R 1 0 R 1 1 . 

N N steht, 
R" 



wobei 

R 10 , R 11 - gleich oder verschieden sein konnen und 
fiir Wasserstoff 

filr geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit 
bis zu 8 C-Atomen stehen oder R 10 und R 11 
gemeinsam einen 3-7 gliedrigen Ring bilden, 

R - die gleiche Bedeutung hat wie R und wobei 

R 6 und R 12 gleich oder verschieden sein k8nnen r 

dadurch gekennzeichnet, da8 man zur Herstellung derje- 
nigen Verbindung, in denen R 8 keine Bindung zu R 3 auf- 
weist, 

/a7 Aldehyde der allgeiueinen Formel (II) 



15 R 5 -C=0 (ID 

H 

in welcher 



R^ die oben angegebene Bedeutung hat r 
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mit Ketoverbindungen der allgemeinen Formel (III) 

R ^CH, 



3 4 

in welcher R , R die angegebene Bedeutung haben. 



Oder deren Kondensationsprodukte der allgemeinen 
Formel (IV) 

R 5 



A r (IV) 



i 0 
R J 



3 4 5 

in welcher R , R , R die oben angegebene Bedeu- 
tung haben, 

mit Enaminen der allgemeinen Formel (V) 

O R* 
II 

C- 



H-n^ r' (v) 



12 6 7 
in welcher R , R , R , R die oben angegebene Be- 



deutung haben, 
umsetzt, Oder 
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- &s - 
-/sr. 

£§7 Aldehyde der. allgemeinen Formel (II) und Ketoverbin- 
dungen der allgemeinen Formel (VI) 



O R' 

(VI) 



H 2 C-C-N-^ X \- R 7 




in welcher R , R , R die oben angegebene Bedeutung 
haben, 

oder deren Kondensationsprodukte der allgenieinen 
Formel (VII) , 




(VII) 



* 5 6 7 
in welcher R l r R , R , R die oben angegebene Be- 
deutung haben , . 

mit Enaihinen der allgemeinen Formel (VIII) 




(VIII) 
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in welcher R 2 , R 3 , R 4 die oben angegebene Bedeutung 
haben, 

umgesetzt, oder 



(Cj 1 r 3-Dihydropyridin-carbonsauren der allgeuieinen 
Formel (IX) 



R, A CC 



COOH 

(IX) 



' I R 

R 



in welcher R 1 -R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
nach bekannten Methoden, gegebenenf alls iiber ein re- 
aktives Saurederivat, mit Verbindungen dex allge- 
meinen Fomel (X) , 



in welcher R 6 , R 7 die oben angegebene Bedeutung 
haben, gegebenenf alls in einem inerten organischen 
Losungsraittel umsetzt, 



oder zur Herstellung derjenigen Verbindungen, in 

a 8 8 

denen R fttr die Gruppe CO~R steht und R eine 

3 * 
Bindung zu R aufweist, 



[p7 Verbindungen der allgemeinen Formel la 



R 5 O R* 



X-K 2 C N R' 



(la) 
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- >r - 

-A- 

in welcher 
12 5 7 

R , R , R -R die oben angegebene Bedeutung haben, 

Q 

R keine direkte Bindung bedeutet una 

X fur Halogen steht, 

pyrolysiert Oder falls X fur O-Acetyl oder O-Benzyl- 
steht, gegebenenf alls in Anwesenheit von Basen cy- 
clisiert. 

Verfahren gemaB Anspruch 9 zur Herstellung der Ver- 
bindungen gemaB Formel I, in denen 

gleich oder verschieden sind und 
fur Cyan oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen stehen f 
das gegebenenf alls substituiert ist 
durch ein oder mehrere Fluor , Chlor, 
Brom, Phenyl, Cj-C^-Alkoxy , Acetyl- 
oxy, Benzoyloxy, Pyridyl, Furyl, 
Thienyl oder Hydroxy, 

fur Wasserstoff oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 OAtoraen steht, 

fur Wasserstoff, Nitro, Cyano oder 
fur den Rest COR 8 , C0 2 R 8 oder 
SO^R 8 steht, 



R 1 , R 3 



R 



A 23 464 



3445852 

-v/- 

wobei 

Q 

R - fiir geradkettiges , verzweigtes Oder cycli- 
sches, gesattigtes Oder ungesattigtes 
Alkyl mit bis zu 8 C-Atomen steht, das ge- 
gebenenfalls substituiert sein kann, durch 
ein oder mehrere Fluor, Chlor, Brom, Nitro, 
Cyan, C^C^Alkoxy , C^C^-Alkylthio, Car- 
boxy, Phenyl, Pyridyl, Furyl, Thienyl, Tri- 
fluormethyl, Trif luormethoxy oder durch 
eine Aminogruppe, wobei die Aminogruppe ge- 
gebenenfalls Wasserstoff und einen oder 
zwei gleiche oder verschiedene Substituenten 
aus der Gruppe C^Cj-Alkyl, Benzyl tragt, 
oder wobei diese Substituenten gegebenen- 
falls mit dem Stickstoff atom einen 5-6-glie- 
drigen Ring bilden, der als weitere Hetero- 
atome Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stick- 
stoff atome enthalten kann und der mit C^ 
C 4 -Alkyl substituiert sein kann, 

o 3 
oder wobei R eine direkte Bindung zu R darstellt 

(fiir R 3 f Cyan) 

fur Cg-C 14 -Aryl steht, der gegebenenfalls 
1-3 gleiche oder verschiedene Substi- 
tuenten tragen kann, wobei als Substitu- 
enten geradkettiges oder verzweigtes C^- 
C 4 -Alkyl, Fluor, Brom, Cyan, Nitro, Tri- 
fluormethyl, Carboxy, C 1 -C 2 -Alkoxycarbonyl, 
C^Cg-Alkoxy, C^Cg-Alkylthio in Betracht 
kommen und wobei Alkoxy und Alkylthio 
wiederum durch ein oder mehrere Fluor, 




\ 
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Chlor, Brom oder Cg-C^"*^ 1 substituiert 
sein k6nnen r oder 



steht. 




5 X Sauerstof f oder Schwefel und 

9 h 
R - Wasserstoff, Phenyl , Methyl oder Ethyl 

bedeutet , 

oder 

- fiir Thienyl, Furyl r Pyrryl, Pyrazolyl, 
1 o Imidazolyl , Oxazolyl , Thiazolyl , Pyr idyl , 

Pyridazinyl, Pyrimidyl r Pyrazinyl, Benzimi- 
dazolyl, Benzoxazolyl , Benzoxadiazolyl, 
Chinolyl, Isochinolyl 

oder 

15 - fiir geradkettiges oder verzweigtes f gege- 

benenfalls durch Furyl r Thienyl oder Pyri- 
dyl substituiertes C-j-Cg-Alkyl steht , oder 
fur C 4 -C 7 -Cycloalkyl steht , 
fiir Pentaf luorphenyl steht , 

20 - fiir Wasserstoff oder 

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 5 C-Atomen steht , 

7 R[* R ,f 

R - fiir die Gruppe V — oder 

i> 

\ 
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steht, 



wobei 

R 10^ R 11_ gleich oder verschieden sein konnen und 

- fiir Wasserstoff, 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 C-Atomen stehen oder R 10 und 
R 11 gemeinsam einen 4-7 gliedrigen Ring 
bilden, 

R 12 - die gleiche Bedeutung hat wie R 6 und wo- 
fi 1 2 

bei R und R gleich oder verschieden 
sein kSnnen. 



11. Verfahren gemaB Anspruch 9 zur Herstellung der Ver- 
bindungen gemaB Formel I, in denen 

r 1 , R 3 - gleich oder verschieden sind und 

- fiir Cyan, 

- fiir gegebenenfalls durch ein oder mehrere 
Fluor, Chlor, Brom, Cj-C^Alkoxycarbonyl, 
Acetyloxy, Pyridyl oder Hydroxy substitu- 
iertes Methyl oder Ethyl stehen, 

r 2 - fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht, 

r 4 - fur Wasserstoff, Nitro, Cyano oder 

- fur den Rest COR 8 , C0 2 R 8 oder S0 2 R 8 steht, 
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wobei 
g 

R - fiir geradkettiges r verzweigtes oder cycli- 
sche, gesattigtes oder ungesattigtes Alkyl 
mit bis zu 6 C-Atomen stehen, das gege- 
benenfalls substituiert sein kann durch 
ein oder mehrere Fluor, Nitro, Cyan f C-j-C^- 
Alkoxy, C.j-Cj-Alkylthio, Methy lbenzylamino , 
Phenyl, Pyridyl, Trif luormethyl oder durch 
gegebenenfalls durch Methyl oder Ethyl sub- 
stituierte Ringsysteme wie Pyrrolidin, Pyra- 
zolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin 
oder Thiomorpholin, 

8 3 
oder wobei R eine direkte Bindung zu R darstellt 

(fur R 3 £ Cyan) , 

R 5 - fur Phenyl steht, der gegebenenfalls 1-2 
gleiche oder verschiedene Substituenten 
tragen kann, wobei als Substituenten 
Methyl, Trif luormethyl, C^-C^-Alkoxy , 
Cj -C^ -Alky 1th io gelten, wobei Alkoxy und 
Alkyl thio wiederum durch ein oder mehrere 
Fluor oder Phenyl substituiert sein kann. 



fiir den Rest 




oder 



fiir Pentaf luorphenyl, Thienyl, Furyl, 
Pyridyl oder Benzoxadiazolyl steht. 



A 23 464 



- *f - 



3445852 



fur geradkettiges oder verzweigtes, gege- 
behenfalls durch Pyridyl substituiertes 
C.-C^-Alkyl steht, oder 

1 D 

fiir Cyclopentyl, Cyclohexyl steht, 

r 6 - fttr Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes c i~ C 3* 
Alkyl stehtr f , 

R 7 - fur die Gruppe ) \^ oder 

N — N 

r 10 y 1 



wobei 




° steht, 



R 1 2 



R 10 , R 11 - gleich oder verschieden sein k6nnen 
und 

fflr Wasserstoff oder. 

fur geradkettiges oder verzweigtes 

C 1 -C 4 -Alkyl stehen oder R 10 und R 11 

gemeinsam einen 5-7 gliedrigen Ring 

bilden r 

r 12 - die gleiche Bedeutung hat wie R 6 und 

wobei R 6 und R 12 gleich oder verschie- 
den sein konnen. 
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1 2 . Verf ahren gemaB Anspruche 9 - 1 1 r dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Verfahrensvarianten A und B 
bei Temperaturen von 10-200°C durchfiihrt. 

13. Verf ahren gemaB Anspriiche 9 - 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Verfahrensvariante C bei 
Temperaturen von -70°C bis +60°C durchflihrt. 

14. Verf ahren gemaB Anspruch 9 - 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Verf ahrensvariante D bei 
Temperaturen von 20-3OO°C durchflihrt. 
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BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 

Konzernverwaltung RP 
Patentabteilung 



Dihydropyridin-carbonsaureamide, Verfahren zu ihrer Her 
stellung und ihre Verwendung in Arzneiinitteln 



Die vorliegende Erfindung betrifft 1 ,4-Dihydropyridin- 
carbonsaureamide , Verfahren zu ihrer Her stellung sowie 
ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere zur Be- 
kampfung von Kreislauf erkrankungen und Thromboses 

Die Erfindung betrifft 1 ,4-Dihydropyridin-carbonsaureamide 
der allgemeinen Formel (I) 




in welcher 

r 1 f r 3 - gleich oder verschieden sind und 

- fur Cyan oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 C-Atomen steht, das gegebenenf alls 



5090 Leverkusen, Bayerwerk 
E/ABc 
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substituiert ist durch Halogen , Aryl, Hetero- 
aryl, Carboxy, Alkoxy (mit bis zu 4 C-Atomen) , 
Alkoxycarbonyl (mit bis zu 6 C-Atomen) , Acyloxy 
(mit bis zu 7 C-Atomen) Oder Hydroxy , 

r 2 - fur Wasserstoff Oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 C-Atomen steht, 

r 4 - fur Wasserstoff , Nitro, Cyano oder 

fur den Rest COR 8 , C0 2 R 8 oder S0 2 R 8 steht, 

wobei 

R 8 - fur geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches, 
gesattigtes oder ungesattigtes Alkyl mit bis 
zu 10 C-Atomen steht, das gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kann durch Halogen, Nitro, 
Cyan, Alkoxy, Alkylthio (jeweils mit bis zu 5 
C-Atomen) , Alkoxycarbonyl (mit bis zu 4 C-Ato- 
men) , Carboxy, Trif luormethyl, Trif luormethoxy , 
Aryl, Heteroaryl oder durch eine Aminogruppe, 
wobei die Aminogruppe gegebenenfalls Wasserstoff 
oder einen Substituenten oder zwei gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Gruppe Alkyl, 
Aralkyl tragt, oder wobei diese Substituenten ge- 
gebenenfalls mit dem Stickstof fatom einen 5-7- 
gliedrigen Ring bilden, der als weitere Hetero- 
atome Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstof f- 
atome enthalten kann und der mit Cj-Cg-Alkyl sub- 
stituiert sein kann, 

Oder wobei R 8 eine direkte Bindung zu R 3 darstellt (fur 
R 3 ? Cyan) 
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r 5 

5 

10 

• R 5 



Oder 

15 

20 R 6 



fiir Aryl steht, der gegebenenf alls 1-5 gleiche 
oder verschiedene Substituenten tragen kann, wo- 
bei als Substituenten geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl (bis zu 6 C-Atome) , Halogen, Cyan, 
Nitro, Trifluormethyl, Carbonamido, Sulfonamido, 
-S0 2 -Alkyl (bis zu 4 C-Atome) , Carboxy, Alkoxy- 
carbonyl (bis zu 4 C-Atome) , Alkoxy, Alkylthio 
(jeweils bis zu 8 C-Atome) in Betracht kommen 
und wobei Alkoxy und Alkylthio wiederum durch 
Halogen oder Axryl substituiert sein kSnnen, oder 




steht, wobei 



X - Sauerstoff oder Schwefel und 

R 9 - Wasserstoff, Aryl oder Alkyl bedeutet. 



- fiir Heteroaryl steht, 

- fur geradkettiges oder ver zweigtes, gegebenen- 
falls durch Heteroaryl substituiertes Alkyl 
steht (bis 10 C-Atome) , 

- fur Cycloalkyl (4-7 C-Atome) steht, 

fiir Wasserstoff oder 

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 7 C-Atomen steht, 
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ft 10 n 1 1 

R - fur die Gruppe _/ V^o oder 



r 1 0 R 1 1 

■O steht, 



R *» 



wobei 



R 10^ R 11 _ gleich Oder verschieden sein k5nnen und 
5 - fur Wasserstoff 

- fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 8 C-Atomen stehen oder R 10 und R 11 
gemeinsam einen 3-7 gliedrigen Ring bilden, 

12 6 
R - die gleiche Bedeutung hat wie R und wobei 

6 12 

10 R und R gieich oder verschieden sein kfcnnen, 



ih ?6rib von Isomeren, Isomerengemischen, Racematen und 
optischen Antipoden sowie deren physiologisch unbedenk- 
liche Salze. 



Bevorzugte Verbindungen der Formel (I) sind solche, in 
15 welchen 

R 1 , R 3 - gleich oder verschieden sind und 
fur Cyan oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 C-Atomen stehen , das gegebenenf alls 
20 substituiert ist durch ein oder mehrere Fluor, 

Chlor r Brora, Phenyl, Alkoxy (bis zu 2 C-Atomen) , 
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Acetyloxy, Benzoyloxy f Pyridyl, Furyl, Thienyl 
oder Hydroxy, 

r 2 - fiir Wasserstoff oder 

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 OAtomen steht, 

r 4 - fur Wasserstoff, Nitro, Cyano oder 

8 8 6 

fiir den Rest COR , C0 2 R oder S0 2 R steht 

wobei 

r 8 - fur geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches, 
gesattigtes oder ungesattigtes Alkyl mit bis zu 
8 OAtoiaen steht, das gegebenenfalls substituiert 
sein kann, durch ein oder mehrere Fluor, Chlor, 
Brom, Nitro, Cyan, Alkoxy, Alkylthio (jeweils mit 
bis zu 4 C-Atomen) , Carbcxy, Phenyl, Pyridyl, 
Furyl, Thienyl, Trif luormethyl, Trif luormethoxy 
oder durch eine Aminogruppe wobei die Aminogrup- 
pe gegebenenfalls Wasserstoff und einen oder swei 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der 
Gruppe Alkyl (bis 3 C-Atome) , Benzyl tragt, oder 
wobei diese Substituenten gegebenenfalls mit dem 
Stickstoffatom einen 5-6-gliedrigen Ring bilden, 
der als weitere Heteroatome Sauerstoff-, Schwe- 
fel- und/oder Stickstof f atome enthalten kann und 
der rait Cj-Cg-Alkyl substituiert sein kann, 

oder wobei R 8 eine direkte Bindung zu R 3 darstellt 
(fiir R 3 i Cyan) 

R 5 - fiir Aryl (6-14 C-Atomen) steht, der gegebenen- 
falls 1-3 gleiche oder verschiedene Substitu- 
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enten tragen kann, wobei als Substituenten ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkyl (bis zu 4 
C-Atome) , Fluor, Chlor, Brora, Cyan, Nitro, Tri- 
f luor-methyl , Carboxy, Alkoxycarbonyl (bis 2 
C-Atome) , Alkoxy, Alkyl thio ( jeweils bis 6 C- 
Atome) , in Betracht kommen und wobei Alkoxy und 
Alkylthio wiederum durch ein oder mehrere Fluor, 
Chlor, Brom oder Aryl (6-12 C-Atome) substitu- 
iert sein konnen, oder 



O 



fur den Rest 
wobei 




X - Sauerstoff oder Schwefel und 

9 

R - Wasserstoff , Phenyl, Methyl oder Ethyl 
bedeutet , 

oder 

fur Thienyl, Furyl, Pyrryl, Pyrazolyl, Imida- 
zolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyridyl, Pyrida- 
zinyl r Pyr imidyl f Pyrazinyl , Benziroidazolyl , 
Benzoxazolyl, Benzoxadiazolyl, Chinolyl, Isochi- 
nolyl oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes, gegebenen- 
falls durch Furyl, Thienyl oder Pyridyl sub- 
stituiertes Alkyl (bis 8 C-Atome) steht, oder 

fiir Cycloalkyl (4-7 C-Atome) steht, 
fur Pentaf luorphenyl steht. 
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R 6 - fur Wasserstoff Oder 

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 5 C-Atomen steht, 

R t0 R 1 1 

R 7 - fiir die Gruppe oder 



R 1 ° R 1 1 \ 



. O steht, 

I 



wobei 



R^°, R 11 - gleich oder verschieden sein k5nnen und 

- fiir Wasserstoff, 

- fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 C-Atomen stehen oder R^ und R^ 
geraeinsam einen 4-7 gliedrigen Ring bilden, 

1 J 6 6 

R 1Z - die gleiche Bedeutung hat wie R und wobei R 

1 2 

und R gleich oder verschieden sein kBnnen. 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) , 



in welcher 

r 1 , R 3 - gleich oder verschieden sind und 
fiir Cyan, 

fiir gegebenenfalls durch ein oder mehrere 
Fluor, Chlor, Brom, Alkoxycarbonyl (bis 
2 C -A tome) , Acetyloxy, Pyridyl oder Hy- 
droxy substituiertes Methyl oder Ethyl 
stehen, 



Le A 23 464 



3445852 

- & 

fUr Wasserstoff , Methyl oder Ethyl steht r 

fur Wasserstoff , Nitro, Cyano Oder 
fur den Rest COR B r C0 2 R 8 Oder S0 2 R 8 steht, 

fur geradkettiges , verzweigtes oder cyclisches, 
gesattigtes oder ungesattigtes Alkyl mit bis zu 
6 C-Atomen steht f das gegebenenfalls substi- 
tuiert sein kann durch ein oder mehrere Fluor , 
Nitro f Cyan, Alkoxy, Alkylthio (jeweils bis 
zu 3 C-Atome) , Methylbenzylamino, Phenyl, Pyri- 
dyl, Trif luormethyl , oder durch gegebenenfalls 
durch Methyl oder Ethyl substituierte Ring- 
systeme wie Pyrrolidin, Pyrazolidin, Piperi- 
din, Piperazin, Morpholin oder Thiomorpholin , 

15 oder wobei R eine direkte Bindung zu R darstellt (fiir 
R 3 £ Cyan) , 

R 5 - fiir Phenyl steht, der gegebenenfalls 1 - 2 

gleiche oder verschiedene Substituenten tragen 
kann r wobei als Substituenten Methyl, Trifluor- 
20 methyl, Alkoxy, Alkylthio (jeweils bis 4 C- 

Atome) , gelten, wobei Alkoxy und Alkylthio wie- 
derum durch ein oder mehrere Fluor oder Phenyl 
substituiert sein kann, 



fur den Rest 




oder 
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R 6 - 
R 7 - 

wobei 
R 10 , R 11 

R 12 - 



fiir Pentaf luorphenyl , Thienyl, Furyl, Pyridyl 
oder Benzoxadiazolyl steht, 

fiir geradkettiges oder verzweigtes, gegebenen- 
falls durch Pyridyl substituiertes Alkyl (bis 
6 C-Atome) steht, oder A 
fiir Cyclopentyl, Cyclohexyl steht, 

fiir Wasserstoff oder 

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl (bis 
3 C-Atome) steht, 




oder 



gleich oder verschieden sein k5nnen und 
fiir Wasserstoff oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl (bis 
4 -C-Atome ) s tehen 

oder R 10 und R 11 gemeinsam einen 5-7 glied- 
rigen Ring bilden, 

die gleiche Bedeutung hat wie R 6 und wobei 
6 12 

R und R gleich oder verschieden sein kon- 
nen. 
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Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erf in- 
dungsgemaBen Stdffe mit anorganischen und organischen 
SSuren sein. Als Beispiele seien genannt: Hydrohalogenide , 
Hydrogensulfate, Sulfate, Hydrogenphosphate , Acetate, 
5 Maleate, Citrate, Furmarate, Tartrate, Lactate oder Ben- 
zoate. 

Die erf indungsgemaflen Verbindungen sind neu und besitzen 
wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten. Sie sind gefSB- 
dilatierend und positiv inotrop. Aufgrund dieser Eigen- 
10 schaften kSnnen sie zur Bekampfung von Kreislauferkran- 
kungen eingesetzt werden und stellen somit eine Bereiche- 
rung der Pharmazie dar. 

Die erf indungsgeraaBen Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) , in welcher 

15 R 1 -!* 12 die oben angegebene Bedeutung haben, 

o 3 
R jedoch keine direkte Bindung zu R ist, 

erhalt man, wenn man 

Ijkj Aldehyde der allgemeinen Formel (II) 



20 




(ID 



in welcher 



R 



5 



die oben angegebene Bedeutung hat, 
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mit Ketoverbindungen der allgemeinen Fonnel (III) 



R 4 

(in) 



in welcher R 3 , R 4 die angegebene Bedeutung haben, 



Oder deren Kondensationsprodukte der allgemeinen 
Formel (IV) 



R 4 



R 5 



R J 



(IV) 

o 



in welcher R 3 , R 4 , R 5 die oben angegebene Bedeu- 
tung haben, 

mit Enaminen der allgemeinen Formel (V) 

O R* . k 

x 

H-ljT R 1 (V) 
R 2 



in welcher R 1 , R 2 , R 6 , R 7 die oben angegebene Be- 
deutung haben, 

umsetzt, oder 
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/|7 Aldehyde der allgemeinen Pormel (II) und Ketoverbin- 
dungen der allgemeinen Formel (VI) 



0 R* 



O^R' 



(VI) 



in welcher r\ R^ , R 7 die oben angegebene Bedeutung 
haben. 



Oder deren Kondensationsprodukte der allgemeinen 
Formel. (VII) , 



R 5 O R« 



15 6 7 
in welcher R , R , R , R die oben angegebene Be- 

detttung haben , 

mit Enaminen der allgemeinen Formel (VIII) 
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in welcher R 2 , R 3 , R 4 die oben angegebene Bedeutung 
haben , 

uiugesetzt, oder wenn man 

/57 1 ,3-Dihydropyridin-carbonsauren der allgemeinen 
Pormel (IX) 




(IX) 



R J 



in welcher R 1 -R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
nach bekannten Methoden, gegebenenf alls tiber ein re- 
akfcives Saurederivat, mit Verbindungen der allge- 
meinen Formel (X) , 




(X) 



in welcher R 6 , R 7 die oben angegebene Bedeutung 
haben, gegebenenf alls in einem inerten organischen 
Losungsmittel umsetzt. 

Als reaktive Saurederivate seien beispielhaft genannt: 
aktivierte Ester, Hydroxy succinimidester , Saureimidazolide, 
gemischte Anhydride, Umsetzung mit Dicyclohexylcarbo- 
diimid. 
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Setzt man beispielsweise nach Verf ahrensvariante /A? als 
Ausgangsstoffe 2-Methoxybenzaldehyd, Acetessigsauremethyl- 
ester, Oder das Kondensationsprodukt 3-Methoxybenzyliden- 
acetessigsauremethylester, und 3-Aminocrotonsaure-N~^6- 
oxo-1 ,6-dihydropyridazin-3-yl)phenyl7amid ein, so laBt 
sich die Reaktion durch folgendes Schema darstellen: 
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Setzt man nach Verfahrensvariante £§7 als Ausgangsstof fe 
2-Trif luormethylbenzaldehyd , Acetessigsaure-N-/4- (6-oxo- 
1 ,4,5,6-tetrahydropyridazin-3-yl)phenyl7amid oder das Kon- 
densationsprodukt 2-Trif luormethyl-benzylidenacetessig- 
saure-N-£4- (6-oxo-1 , 4 r 5 , 6-tetrahydropyridazin-3-yl) phenyl7 
amid und 3-AminocrotonsSureethyles1:er ein, so lafit sich die 
Reaktion durch folgendes Schema darstellen: 




O^^CHj H 
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Setzt man nach Verfahrensvariante /C? 1 ,4-Dihydro-2,6-di- 
methyl-3-nitro-4-(3-nitrophenyl)-5-carbonsM\ire mit Car- 
bonyldiiroidazol um und lSBt das erhaltene Imidazolid mit 
4- (6-0x0-1 ,4,5 , 6-tetrahydropyridazin-3-yl) anilin rea- 
gieren, so laBt sich die Reaktion durch folgendes Schema 
darstellen: 





Le A 23464 



3445852 

Die als Ausgangsstof fe verwendeten Verbindungen der For- 
meln II-ltf, VIII-X sind literaturbekannt oder kSnnen nach 
literaturbekannten Methoden hergestellt werden (vgl. D. 
Borrmann, "Umsetzung von Diketen mit Alkoholen, Phenolen 
5 und Merkaptanen" im Houben-Weyl, Methoden der organischen 
Chemie, Band VII/4, 230 ff. (1968); G. Jones, "The 
Knoevenagel Condensation" in Org. Reactions , Vol. VI , 
204 ff (1967); A.C. Cope, J.Am.Chem.Soc . 67, 1017 (1945); 
Deutsche Of fenlegungsschrif ten 2 165 260, 2 847 237 und 
10 2 401 665; A, Dornow und W. Sassenberg, Liebigs Ann. 
Chem. 602, 14 (1957); EP-OS 71 819). 

Die Verbindungen V, VI und VTI sind neu. Sie konnen nach 
literaturbekannten Methoden, wie in den Beispielen be- 
schrieben, hergestellt werden. Beispielsweise ebenfalls 
15 nach: D. Borrmann in Houben-Weyl, Methoden der organischen 
Chemia, Band VII/4, 230 ff (1968); G. Jones in Organic 
Reactions, Vol. VI, 204 ff (1967); S.A. Glickmann A.C. 
Cope in J. Amer. Chem. Soc. £7, 1017 (1945). 

Als Verdiinnungsmittel kommen fiir Verfahren A und B alle 
20 inerten organischen Losungsmittel in Frage. Hierzu ge- 

hSren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, 
Isopropanol, Ether wie Diethylether , Dioxan, Tetrahydro- 
furan oder Glykolmonoethylether , Eisessig, Pyridin, Di- 
me thy If ormamid, Acetonitril, Dimethylsulf oxid oder Hexa- 
2 5 methy lpho sphor s aur e tr iamid . 

Fiir Verfahren C kommen die viblichen inerten organischen 
LSsungsmittel in Frage. Hierzu gehoren bevorzugt chlo- 
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rierte Kohlenwasserstof fe wie Dichlormethan, Trichlor- 
methan, Tetrachlormethan oder 1 ,2-Dichlorethan, Ether 
wie Diethylether , Tetrahydrof uran , Dioxan oder 1 , 2-Dime- 
thoxyethan, aromatische Kohlenwasserstof fe wie Toluol, 
5 Xylol, Acetonitril, Nitromethan, Dimethylformamid, Hexa- 
raethylphosphorsauretriamid, Pyridin, Essigsaureethyl- 
ester . 

Die Reaktionstemperaturen fur alle Verfahren konnen in 
einem gr5Beren Bereich variiert werden. Im allgemeinen 
10 arbeitet man bei Verfahren A und B in einem Bereich von 
10°C bis 2C0°C, bevorzugt von 20°C bis 150°C. Bei Ver- 
fahren C arbeitet man im allgemeinen in einem Bereich von 
-70°C bis +60°C, bevorzugt von -50°C bis +40°C. 

Die Dmsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhSh- 
15 tem Druck durchgefvihrt werden. Im allgemeinen arbeitet 
man bei Normaldruck. 

Bei der Durchfiihrung der erf indungsgemSBen Verfahren ist 
das Verhaltnis der an der Reaktion beteiligten Stoffe be- 
liebig. Im allgemeinen arbeitet man jedoch mit molaren 
20 Mengen der Reaktanden. Bei Verfahren C hat es sich als 
zweckmaBig erwiesen, das Amin im bis zu 5fach molaren 
OberschuB einzusetzen. 

Erf indungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
in welcher 

25 R 1 -R 3 , R 5 -R 13 die oben angegebene Bedeutung haben. 
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A 8 

r f\ir die Gruppe CO~R steht und 
q z 3 

r° fiir eine direkte Bindung zu R steht 



erhait man, wenn man Verbindungen der allgemeinen Formel 
(la) 



R O R* 

R 8 0 2 C 1 - - / 



X-H 2 C N 



(la) 



in welcher 



R^ , R 2 , R 5 - R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Q 

r w keine direkte Bindung bedeutet und 

X fur Halogen, bevorzugt Chi or Oder 

10 Brom steht 

mit oder ohne Losungsmittel pyrolysiert, oder falls X fiir 
O-Acetyl oder O-Benzyl steht, gegebenenf alls in Anwesen- 
heit von Basen cyclisiert. 

Die Pyrolyse kann mit oder ohne Losungsmittel durchge- 
15 fxihrt werden. Als LSsungsmittel kommen gegebenenf alls 

alle iiblichen inerten organischen Losungsmittel in Frage. 
Dazu zahlen aromatische Kohlenwasserstof fe wie Benzol, 
Toluol oder Xylol, Tetralin, Erdolf raktionen , Ether wie 
Diethylether, Dioxan, Tetrahydrof uran , Glykolmono- bzw. 
20 diethylether, Halogenkohlenwasserstoffe wie Di-, Tri- 
oder Tetrachlormethan , Dichlor- oder Trichlorethylen. 

Die Pyrolyse wird in einem Temperaturbereich von 20 °C 
bis 300°C, bevorzugt von 40 °C bis 250 °C durchgeffflirt. 
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Die Pyrolyse kann bei normalem, erhShtem oder erniedrigten 
Druck durchgefiihrt werden. Im allgemeinen arbeitet roan 
bei Normaldruck. 

Als Basen eignen sich die iiblichen Basen wie zum Beispiel 
5 Alkali- oder Erdalkalihydroxide r besonders Natrium-, Ka- 
lium-, Calciumhydroxid oder Amin wie Aramoniak, Triethyl- 
amin, Pyridin. Die Cyclisierung kann in den iiblichen Lo- 
sungsmitteln wie aroroatische Kohlenwasserstof fe (z.B. Ben- 
zol, Toluol) Alkoholen (Ethanol, Propanoic Methanol) oder 
10 Essigsaure durchgefiihrt werden. Die Cyclisierung erfolgt 
bei Temperaturen von 0°C bis 200 °C, bevorzugt bei 20-1 50 °C. 

Verwendet man als Ausgangsstof f 2-Brommethyl-1 ,4-dihydro- 
6-methyl-4- (2-trif luormethylphenyl) pyridin- 3 , 5-dicarbon- 
saure-3-methylester-5-N-/4- ( 6-oxo-l , 4 , 5 , 6-tetrahydropyri- 
15 dazin-3-yl)phenyl7amid, so ISBt sich die Reaktion durch 
folgendes Schema verdeutlichen: 




Br-H 3 C^N 
H 





Die vorstehenden Herstellungsverf ahren sind lediglich zur 
Verdeutlichung angegeben. Die Herstellung der Verbindungen 
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der Formel (I) ist: nicht auf diese Verfahren beschrSnkt , 
sortdern jede Modification difeser Verfahten ist in gleicher 
Weise ftir die Herstellung der erf indungsgemaBen Verbin- 
dungen anwendbar. 

5 Die erf indungsgemaBen Verbindungen existiereri in stero- 
isomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegel- 
bild (Enantiomere) Oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten. Die Erfindung be- 
trifft sowohl die Antipoden als auch die Racemformen sowie 

10 Diastereomerengemische . Die Racemformen lassen sich eben- 
so wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die 
stereoisbmer einheitlichen Bestandteile trennen (vgl. 
E.L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw 
Hill, 1962) . 

15 Die erf indungsgemaBen Verbindungen haben eine positiv 

inotrope und koronardilatierende Wirkung und zeigen somit 
ein nicht vorhersehbares und wertvolles pharmakologisches 
Wirkspektrum. Sie konnen als kreislaufbeeinf lussende Mit- 
tel, als Koronartherapeutika , Antiarrhythmika, zur Be- 

20 handlung von Herzinsuf f iziens und zur Beeinf lussung des 
Blutzuckerspiegels eingesetzt werden. DarUber hinaus 
wirken die neuen Stof fe thrombozytdnaggregationshemmend 
und eignen sich damit zur Behandlung von Thrombosen, 
Thromboembolien sowie Ischamien. 

25 Die inotropen und koronardilatierenden Wirkungen werden 
am isoliert perfundierten Herzen des Meerschweinchens 
gefunden, wobei besonders solche Verbindungen bevorzugt 
sein sollen, die neben einer die Kontraktilit&t des iso- 
lierten Herzens steigernden eine der Perfusionsdruck 

30 senkenden und damit die Koronarien dilatierende Wirkung 
aufweisen. 
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Dazu werden die Herzen von 250 bis 350 g schweren Albino 
Meerschweinchen verwendet. Die Tiere werden mit einem 
Schlag auf den Kopf getotet, der Thorax geSffnet, in die 
freipraparierte Aorta eine Metallkamile eingebunden und der 
linke Vorhof geOffnet. Das Herz wird mit den Lungen aus 
dem Thorax herausgetrennt und viber die Aortenkantile an 
die Perfusionsapparatur bei laufender Perfusion ange- 
schlossen. Die Lungen werden an den Lungenwurzeln abge- 
trennt. Als Perfusionsmedium dient Krebs-Henseleit-Ldsung 
(2) (118,5 mmol/1 NaCl f 4,75 mmol/1 KCl, 1,19 inmol/1 
KH 2 P0 4 , 1,19 mmol 7 l MgS0 4 , 25 mmol/1 NaHCC^, 0,013 mmol/1 
NaEDTA) , deren CaCl 2 je nach Bedarf variiert wird, in der 
Regel jedoch 1,2 mmol/1 betrSgt. Als energielieferndes 
Substrat werden 10 mmol/1 Glxicose zugesetzt. Vor der Per- 
fusion wird die Losung partikelfrei filtriert. Die L5- 
sung wird mit Carbogen (95 % 0 2 , 5 % C0 2 zur Aufrecht- 
erhaltung des pH-Werten von 7,4) begast. Die Herzen 
werden mit konstantem FluB (10 ml/min) bei 32°C mittels 
einer Rollenquetschpumpe perfundiert. 

Zur Messung der Herzfunktion wird ein f lttssigkeitsgefull- 
ter Latexballon, der uber eine Flussigkeitssaule mit einem 
Druckaufnahmer verbunden ist, durch den linken Vorhof in 
den linken Ventrikel eingefuhrt und die isovolumetrischen 
Kontraktionen auf einem Schnellschreiber registriert. 
(Ope, L., J.Physiol. 180 (1965) 529-541). Der Perfusions- 
druck wird mittels eines Druckauf nehmers , der vor dem 
Herzen mit dem Perfusionssystem in Verbindung steht, re- 
gistriert. Unter diesen Bedingungen zeigt eine Senkung 
des Perfusionsdrucks eine Koronardilatation, eine Stei- 
gerung der links ventrikularen Druckamplitude einen An- 
stieg der Herzkontraktilitat an. 
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Die erf indungsgemaBen Vearbindungen werden in geeigneten 
Verdtinnungen in das Perfusionssystem kurz vor den iso- * 
lierten Herzen infundiert. 

In der folgenden Tabelle Sind die kontraktilitatssteigern- 
5 den und koronardilatierenden Ef fekte am isoliert perfun- 
dierten Meerschweinchenherzen von einigen Beispielen auf- 
geftihrt. 

Tabelle: Isoliert perfundiertes Meerschweinchenherz . 
Kontraktionsamplitude-steigender und Perfusionsdruck- 
10 senkender Effekt einiger erf indungsgemafier Verbindungen 
(prozentuale Xnderung gegentiber Kontrollbedingungen) . 



Beispiel-Nr. 


Konzentration (g/ml) 




10" 7 






10" 6 




KA 


PD 


KA 


PD 


2 


+ 12 


- 7 


+101 


-41 


3 


+44 


-18 


+ 52 


-39 


6 


+43 


-19 


+67 


-40 



KA = Kontraktionsamplitude 
PD = Perfusionsdruck 

15 Die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung wurde in fol- 
genden Versuchsanordnuntjen gefunden: 

a) in Plasma 

Fflr die in vitro Versuche wurde Blut von gesunden 
Probanden beiderlei Geschlechts verwendet. Als Anti- 
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koagulans wurden einem Teil 3,8 %iger waBriger Na- 
triumzitratlosung 9 Teile Blut zugemischt. Mittels 
Zentrifugation erhalt man aus diesem Blut piattchen- 
reiches Zitratplasma (PRP) (Literatur: Jtirgens/ 
Beller f Klinische Methode der Blutgerinnungsanalyse; 
Thieme Verlag, Stuttgart 1959). 

Fur diese Untersuchungen wurden 0 f 8 ml PRP und 0,1 
ml der Wirkstof f losung bei 37 °C im Wasserbad vorin- 
kubiert. AnschlieBend wurde die Thrombozytenaggre- 
gation nach der turbidometrischen Methode (Litera- 
tur : Born, B.V.R., J. Physiol. (London), 162 r 
67, 1962) im Aggregometer bei 37 °C bestimmt (Lite- 
ratur: Therapeutische Berichte 42, 80-86, 1975), 
Hierzu wurde die vorinkubierte Probe mit 0,1 ml 
Kollagen, einem aggregationsauslosenden Agens f ver- 
setzt. Die Veranderung der optischen Dichte in der 
Probe des PRP wurde wahrend einer Zeitdauer von 6 
Minuten aufgezeichnet und der Ausschlag nach 6 Mi- 
nuten bestimmt. Hierzu wird die prozentuale Hemmung 
gegeniiber der Kontrolle errechnet. 

Beis piel-Nr. ' Grenzkonzentration fur Hemm ung (mg/1) 



3 


0,01 




0,003 


5 


0,1 




0,03 


6 


0,3 




0,1 


7 


3 




1 


9 


3 




1 


10 


0,1 




0,03 


11 


0,03 




0,01 


12 


0,03 




0,01 


13 


0,03 




0,01 


24 


0,03 




0,01 


55 


1 




0,3 


56 


0,3 




0,1 
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Die neuen wirkstoffe kSnnen in bekannter tteise in die 
iiblichen Formulierungen (ibergefiihrt werden, Wie Tabletten, 
Kapseln, Dragees* Pillen, Granulate , Aerosole, Sirupe, 
Emulsionen, Suspensionen und Losungen, Unter Verwendung 
5 inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Trager- 
stoffe Oder Losungsmittel . Hierbei soil die therapeu- 
tisdh wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration 
von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesaratmischung vorhanden 
sein, d.h. in Meilgen, die ausreichend sind, um den ange- 
10 gebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Pormulierungen werden belspielsweise hergestellt 
dtiifCh Verstrefckeii der Wirkstoffe mit Losungsmitteln 
und/oder Tragerstof fen, gegebenenf alls unter Verwen- 
dung von fimulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
15 wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser alS Ver- 

diianungsmittel gegebenenfalls otgariische LSsungsmittel 
als Hilfslosungsmittel verwendet werden k6nnen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefiihrt: 

Wasser, nicht- toxische organische Losungsmittel, wie 
20 Paraffine (z.B. Erdolf raktionen) , pflanzliche Ole 

(z.B. Erdnu6-/Sesam51) , Alkohole (z.B. Ethylalkohol, 
Glycerin), Glykole (z.B. Propylenglykol , Polyethylen- 
glykol) , feste TrSgferstof fe, wie z.B. natilrliche Ge- 
steinsmehle (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide) , 
25 syntketische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kiesel- 
sSure, Silikate) , Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Trau- 
benzucker) , Emulgiermittel (z.B. Poly oxye thy len-Fett- 
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saure-Ester) , Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether , Alkyl- 
sulfonate und Aryl sulfonate) , Dispergiermittel (z.B. 
Lignin, Sulf itablaugen, Methylcellulose, Starke und 
Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesium- 
5 stearat, Talkum r Stearinsaure und Natriumlaurylsulfat) . 

Die Applikation erfolgt in tiblicher Weise, vorzugsweise 
oral Oder parenteral, insbesondere perlingual oder intra- 
vernos. Im Falle der oralen Anwendung k6nnen Tabletten 
selbstverstSndlich aufier den genannten TrSgerstof fen 

10 auch Zusatze, wie Natriumcitrat , Calciumcarbonat und 

Dicalciumphosphat zusammmen mit verschiedenen Zuschlag- 
stoffe, wie Starke r vorzugsweise Kartbffelstarke, 
Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin kSnnen 
Gleitmittel, wie Magnesiums tear at , Natriumlaurylsul- 

15 fat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im 
Falle waBriger Suspensionen und/oder Elixieren* die ftir 
orale Anwendungen gedacht sirid, konnen die Wirkstoffe 
auBer den obengenannten Hilfsstoffen mit verschiedenen 
Geschmacksaufbesseren Oder Farbstoffe versetzt werden. 

20 Fiir den Fall der parenteralen Anwendung konnen L6- 
sungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter 
fliissiger Tragermateialien eirigesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, 
bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 
25 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg 

KCrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
verabreichen, und bei oraler Applikation betrSgt die 
Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 
bis 10 mg/kg Korpergewicht. 
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Trotzdem k&rin es. gegebenenfalls erforderlich sein, von 
den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangig- 
keit vom Koroergewicht des Versuchstieres bzw. der Art 
des Applikationsweges , aber auch aufgrund der Tierart 
und deren individuellem Verhalten gegeniiber dem Medi- 
kament bzw. deren Art von dessen Formulierung und dem 
Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, 
mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu- 
koramen, wShrend in anderen Fallen die geannte obere 
Grenze iiberschritten werden muB. Im Falle der Appli- 
kation gr5Berer Mengen kann es empf ehlenswert sein, 
diese in mehrere Einzelgaben tiber den Tag zu verteilen. 
FUr die Applikation in der fiumanmedizin ist der gleiche 
Dosierungsspielraum vorgesehen. SinngemaB gelten hier- 
bei auch die obigen Ausf (ihrungen* 
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Beispiel 1 

4-(2-Benzylraercaptophenyl) -1 , 4-dihydro-2, 6-dimethyl-5- 
nitro-pyridin-3-carbonsaure-N-^4- (6-oxo-1 , 4 ,5, 6-tetra- 
hydropyridazin-3-yl) phenyl7amid 



5 




H 



a) Acetessigsaure-N-^4- (6-oxo-1 ,4 , 5 , 6-tetrahydropyri- 
dazin-3-yl) phenyl7amid 

20 g (0,106 mol) 3-(4-Aminophenyl)-6-oxo-1 ,4 ,5,6-tetra- 
hydropyridazin werden in 250 ml DMF mit 9,47 g (8,7 mol) 
10 Diketen bei Raumtemperatur 12 h gertihrt. Nach Einengen 
wird mit 100 ml Ethanol aufgekocht und nach dem Ab- 
kuhlen abfiltriert. 

Ausbeute: 22*9 g (79,2 % d.Th.) 
Schmp.: 206 °C 

15 b ) 3-Aminocrotonsaure-N-/4- (6-oxo-1 ,4,5, 6-tetrahydropyri- 
dazin-3-yl) phenyl7-amid 
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12,5 g (45,7 mmoi) Acetessigs£ure-N-/4- (6-oxo-1 ,4 ,5 ,6- 
tetrahydropyridazin-3^yl)pheny]J-amid werden in 225 ml 
konz. waBr. NH 3 2 h am RiickfluB erhitzt. Nach dem Ab- 
kuhlert wird abgesaugt und mit Wasser neutral gewaschen. 

5 Ausbeute: 10 #8 g (87 % d.Th.) 
Schmp.: 237°C 

c) 4-(2-Benzylmercaptophenyl) -1 , 4-dihydro-2, 6-diroethyl- 
5-nitro-pyridin-3-carbonsaure-N-£4- (6-oxo-1 , 4 , 5 , 6- 
tetrahydropyridazin-3-yl) phenyl7amid 

10 mMol 2-Benzylmercaptobenzaldehyd, 15 mMol Nitro- 
aceton und 10 mMol 3-Aminocrotonsaure-N-£4- (6-oxo- 
1,4,5 , 6-tetrahydropyridazin-3-yl) -phenyl 7 -amid 
werden in 30 ml Isopropanol 10 h auf 60-70°C er- 
hitzt. Die Reaktionsmischung wird n&ch Einengen und 
Au£nehmen in Chloroform an Kieselgel mit Chloroform 
unter Zugabe von Methanol chroma tograf iert. Das 
Produkt wird aus Isopropanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 32 % d.Th. 
Schmp.: 240-242°C (Z) 

20 Beispiel 2 

1 ,4-Dihydro-2, 6-dimethyl-5-nitro-4- (2-trif luormethyl- 
phenyl) -pyridin-3-carbonsaure-N-/4- (6-oxo-1 , 4 , 5 , 6-tetra- 
hydropyridazin-3-yl) phenyl7-amid 



10 



15 
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N 
H 



O 



H 3 C 



CH 3 



10 mMol 2-Nitro-1-(2-trifluonnethylphenyl)-buten-1-on-3 
und 10 mMol 3-Aminocrotonsaure-N-£4- (6-oxo-1 ,4,5,6-tetra- 
hydropyridazin-3-yl) -phenyl7 amid werden in 30 ml Iso- 
5 propanol 8 h auf 60-70°C erhitzt. Das Produkt kristalli- 
siert aus der warmen Reaktionsmischung aus und wird durch 
Umkristallisation aus Chloroform gereinigt. 

Ausbeute: 62 % d.Th. 
Schmp.: 208°C 

10 Beispiel 3 

1 ,4-Dihydro-4- (2-methoxyphenyl) -2 , 6-dimethyl-pyridin-3 , 5- 
dicarbonsaure-3-ethylester-5-N-^4- (6-oxo-1,4, 5, 6-tetra 

hydropyr idazin-3-yl) phenyl? amid 



HsCjOaC ^ 



H,C 




N 
H 



OCH, 

CO-N 
H 



CH 3 
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10 mMol o-Methoxybenzylidenacetessigfcaure-ethylester und 
1 0 mMol 3-Aminocrotonsaure-N-/4- ( 6-oxo-1 , 4 , 5 , 6-tetrahy- 
dropyridazin-3-yl) -phenyl werden in 20 ml Diglykol 6 h 
auf 120°C erhitzt. Nach dem Abktihlen wird auf Eis ge- 
gosseri, der Niederschalg wird abgesaugt, getrocknet und 
aus Essigester umkristallisiert. 

AUSbeUtes 71 % d.Th* 
Schmp.t 244 °C 

Be i spiel 4 

2-Methyl-4-* (3-nitrophenyl) -5-oxo-1 , 4 , 5 , 7-tetr ahydrof uro- 
/3 , 5-b7pyr idln-3-carbons5ure-N-/4- (6-oxo-1 , 4 , 5 , 6-tetra- 
hydropyrazin-3-yl) phenyl7amid 




10 mMol 4-Chlor-2-ethoxycarbonyl-1- (3-nitrophenyl) -buten- 
l-on-3 und 10 mMol 3-Aminocrotonsaure-N-^4- (6-oxo-1 ,4,5, 
6-tetrahydropyridazih-3-yl)phenyl7amid werden in 25 ml 
Eisesdig 12 h auf 80°C erhitzt. Das Produkt kristalli- 
siert beim Abkuhlen aus \lnd wird aus Eisessig um- 
kristallisiert. 

Ausbeute: 52 % d.Th. 
Schmp.: 225-^0°C (Z) 
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4-£3-Nitrophenylbenzyliden) acetoacetylamino7phenyl-4 , 5- 
dihydro-3- ( 2H) pyr idazinon 

10 ml Mol 3-Nitrobenzaldehyd und 10 mMol Acetessigsaure-N- 
14- (6-0x0-1 ,4,5, 6-tetrahydropyridazin-3-yl) phenyl7-amid 
werden ait 1 g Piperidinacetat in 150 ml Dimethyl formamid 
auf 90°C erhitzt. Nach 12 h gieBt man den Ansatz auf Eis- 
wasser, f iltriert den Niederschlag ab und reinigt ihn 
durch Auskochen mit Ethanol. 

Ausbeute: 62 % d.Th. 
Schmp.t 241 °C 

Beispiel 5 

1 , 4-Dihydro-2 , 6-dimethyl- 4- ( 2-nitrophenyl) -pyridin-3 , 5- 
dicarbonsaure-3-ethylester-5-N/4-6-oxo-1 ,4 , 5 ,6-tetrahy- 

dropyridazin-3-yl) phenyl7amid 



a, 



H SC ,0,C^^ CO - NH -0^0' 0 

HjC^N'^CKj H 
H 



XT ^/ 



Zu einer LSsung von 10 mMol 1 ,4-Dihydro-2 ,6 -dimethyl- 4- 
(2-nitrophenyl) -pyridin-3 ,5-dicarbonsaure-monoethylester 
in 50 ml absol. Tetrahydrofuran gibt man bei Raumtempera- 
tur 12 mMol Carbonyldiimidazol, die LSsung wird dann 
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30 Min. im RiickfluB erhitzt. Dann gibt man 10 mMol 3- 
Aminocrdtonsaure-N-/;4- (6-oxo-1 , 4 , 5 , 6-tetrahydropyrida- 
zin-3-yl)phenyl7amid und 50 mg Natriummethylat hlnzu. 
Die MischUng wird 3 h im RttckfluB erhitzt, das Losungs- 
5 mittfel im Vak. abgedampft und der Ruckstand aus Iso- 
propanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 82 % der Theorie 
Schmp.: 262°C 

Die weiteren, in den nachfolgenden Tabellen aufgefuhrten 
10 Beispiele wurden analog den vorstehend beschriebenen 
Verfahren erhalten* 
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Beisplell 
Nr. 


R 3 


r 4 If 




R 11 ll 


rg7 


13 | 


CH 3 






H 1 


62 


14 


CH3 






H 




15 


CH- 


COCH, j 


NO, 

V 


h ; 




16 1 


CH3 




CI 


H 




17 




°W5 i 




H 


262 


1ft 


! ^3 


co 2 C 2 K 5 


Cl 


P 




19 






OCH-, 


H 




20 


CH- 


CO-CJIc 

£ ^ J 




H 




21 


ch^ce^ 


°°2 C 2 H 5 


^3 


H 


074 
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Beispiel 
Nr. 


R 3 


R 4 


R 5 


R 11 


Fp. fa 


22 
23 


CH3 


C0 2 CH3 


l F 

F 


H 

H 


218 
238 


24 


CH 3 


C» 2 CH 3 


QT K ° 2 

1 


H 


228 


25 




COCH 3 


a 


H 


262 


26 


CK3 






H 


267 


27 


CB 3 


CGCB3 




H 


183 


28 


CH 3 






H 


226 


29 




N0 2 




H 


247 


30 






1 ochf 2 


H 


247 
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Beisniel 

Nr. 


D ) 

R 


R 


R 5 


R 11 L 


? p. [°C1 


31 


CH 3 


NO 2 






158 


32 


CHj 


NO 2 




H 


209 


33 


CH 3 


NO 2 




H 




34 


CHj 


NO 2 




E 


209 


35 


CJJ, 


NO 2 


1 


H 


215 


36 




NO 2 


GT 

i 


H 


264 


37 


CH 3 


NO 2 


0 


H 


194 


38 


CH 3 


NO 2 




H 


256 
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Beispiel 
Nr. 




R« 


R* 


R 11 










^ Cl 






48 


CH 3 


N0 2 


ft, 


H 


260 


49 




NO a 


-TIL -CH t 


H 


131 


50 


CH 3 


NO a 




H 


256 


51 


CH* 




9 


H 


.00 


52 


CH 3 


NO a 




H 


220 








op 




53 


- CH 2 


? 


1 


H 






— OC - 




259 


54 


CH, 


CO,CH, 




H 


140-160 


55 


CH, 


COatCH,)^) 


-€> 


H 


200 


56 


CHj 


°°*(CH2)a^ 




H 


110-170 


57 


CH, 


°0» CHi-C^ 




H 


180 (Zers.) 
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Beispiel 
Nr. 


R 


R* 


R 5 

1 


R11 ! 


Fp.[° 


58 


CH, 


CO,C,Ht 




H 


241 


59 


CH, 


/CH, 
CO,CH 

^CH, 




H 


193 


60 


CH, 


COjCHjCHsCHj 


1 


H 














61 


CH, 


Cb 2 CH 2 C=CH 




H 




62 


CH, 


SO,CH, 


&■ 


H 


238 


63 


CH, 


C0 2 CH, 


T och 3 


H 


208 


64 


CH, 


C02C 4 H»-^ 
» 


' T OCH, 


H 


190 


65 


CH, 

i 

i 


C0 2 CjH7-n 


T OCH, 


H 


192 


66 


| CH, 


COjCsHu-n J 


9" 


H 


j 208 
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Beispiel 
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